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ÌÎ×ÅÂÎÃÎ ÏÓÇÛÐß ÍÀ ÔÎÍÅ ÊÎÌÏËÅÊÑÍÎÃÎ ËÅ×ÅÍÈß
Ðåñïóáëèêàíñêèé îíêîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÌÇ ÐÓç (ã. Òàøêåíò, Óçáåêèñòàí)

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ ïëàíîì ÍÈÐ 
ÐÎÍÖ ÌÇ ÐÓç ïî òåìå: «Ðàçðàáîòêà è ñîâåðøåí-
ñòâîâàíèå îïåðàòèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ 
ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ» (íîìåð ãîñ. ðåãèñòðàöèè 
DK 084.82.01).

Âñòóïëåíèå. Îäíà èç îñíîâíûõ ïðè÷èí íåóäà÷ 
õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ (ÕË) ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ 
(ÐÌÏ) - ýòî ðàçâèòèå ðåöèäèâîâ è ìåñòíîå ðàñïðî-
ñòðàíåíèå îïóõîëåâîãî ïðîöåññà. Ðåöèäèâû ïîñëå 
ÕË çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ìî÷åâîãî 
ïóçûðÿ (ÇÍÌÏ) âîçíèêàþò â 30,4-76% ñëó÷àåâ [3, 4]. 

Äëÿ ñíèæåíèÿ ÷èñëà ðåöèäèâîâ øèðîêî èñïîëü-
çóþòñÿ õèìèî- è ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ, è èõ ñî÷åòàíèÿ. 
Îöåíêà ìîäèôèêàöèé ÕË ñ ó÷åòîì èçìåíåíèé ïî-
êàçàòåëåé èììóííîãî ñòàòóñà áîëüíûõ ÐÌÏ èìååò 
áîëüøîå çíà÷åíèå, ò.ê. èììóííàÿ ñèñòåìà ðåàãèðó-
åò íà ïðîòåêàþùèå â îðãàíèçìå ïðîöå-ññû èçìåíå-
íèåì ñòåïåíè ýêñïðåñññèè ïîâåðõíîñòíûõ ìîëåêóë 
[1, 2, 4]. 

Öåëüþ ðàáîòû áûëî ñîïîñòàâëåíèå èçìåíåíèé 
èììóííîãî ñòàòóñà ó áîëüíûõ ÐÌÏ ñ ÷àñòîòîé è ñðî-
êàìè ðåöèäèâèðîâàíèÿ.

Îáúåêò è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Â îñíîâó íà-
ñòîÿùåé ðàáîòû ïîëîæåí àíàëèç êëèíè÷åñêèõ íà-
áëþäåíèé çà 386 áîëüíûì ÐÌÏ â âîçðàñòå 41-75 
ëåò, ïðîõîäèâøèõ ëå÷åíèå â óðîëîãè÷åñêîì îòäå-
ëåíèè ÐÎÍÖ ÌÇ ÐÓç. Èç íèõ â ñòàäèè Ò2 áûëî 253 
(65,5%) -, â Ò3 - 133 (34,4%) áîëüíûõ. Â çàâèñèìîñòè 
îò ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû 
íà 4 ãðóïïû: 

1) ãðóïïà À - 73 áîëüíûì ïðîèçâåäåíà òîëüêî 
ñåãìåíòàðíàÿ ðåçåêöèÿ (ÑÐ); 

2) ãðóïïà Á - 199 áîëüíûõ, êîòîðûì ïðîèçâåäåíà 
ÑÐ ñ ïîñëåäóþùåé ïðîôèëàêòè÷åñêîé òåëåãàììà-
òåðàïèåé (ÒÃÒ) - ÑÐ+ÒÃÒ; 

3) ãðóïïà Â - 73 áîëüíûõ, ïîëó÷èâøèõ ïðåäîïå-
ðàöèîííîå îáëó÷åíèå êðóïíûìè ôðàêöèÿìè ñ ïî-
ñëåäóþùåé ÑÐ è ïîñëåîïåðàöèîííîé ïðîôèëàêòè-
÷åñêîé ëó÷åâîé òåðàïèåé (ËÒ) (ÊÔ-ËÒ+ÑÐ+ÒÃÒ); 

4) ãðóïïà Ã - 41 áîëüíîé, êîòîðûì ïðîèçâåäåíà 
òðàíñóðåòðàëüíàÿ ðåçåêöèÿ (ÒÓÐ) ìî÷åâîãî ïóçûðÿ 
(ÌÏ) ñ ïîñëåäóþùåé ïðîôèëàêòè÷åñêîé õèìèîëó÷å-
âîé òåðàïèåé (ÕÒ) (ÒÓÐ+ÕÒ-ËÒ).

Èììóíîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ áîëüíûì ïðî-
âîäèëè ìåòîäîì ôåíîòèïèðîâàíèÿ ëèìôîöèòîâ ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ÎÎÎ «Ñîðáåíò-ñåðâèñ» ÐÔ). 
Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäè-
ëàñü ìåòîäîì âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè (ïðîãðàì-
ìû Excel 7.0) ñ âû÷èñëåíèåì ñðåäíåé àðèôìåòè÷å-
ñêîé (Ì), ñðåäíåé îøèáêè (m). Ñðàâíåíèå ñðåäíèõ 
çíà÷åíèé äâóõ âûáîðîê ïðîâîäèëè ïóòåì îïðåäåëå-
íèåÿ êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà (t). Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòà-
ëè ðàçëè÷èÿ áîëåå 95% (ïðè p<0,05).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
Â òàáë. 1 è 2 ïðåäñòàâëåíû äàííûå èììóíîëîãè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé áîëüíûõ ÐÌÏ ïåðåä îïåðàöèåé ñ 
ó÷åòîì ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ. Ïðîâåäåííûå èññëåäî-
âàíèÿ óêàçûâàþò íà òî, äëÿ áîëüíûõ ÐÌÏ õàðàêòåð-
íûì áûëî âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíûõ 
çíà÷åíèé ñóáïîïîëóöèè öèòîêñè÷åñêèõ Ò(CD8)-
ëèìôîöèòîâ: 34,0 ± 1,21% â T2- è 36,7 ± 0,34% â 

Òàáëèöà 1

Ñîñòîÿíèå êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà ó áîëüíûõ ÐÌÏ

Ñòàäèÿ 
Ôåíîòèï èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, %

CD3 CD4 CD8 ÈÐÈ

T2 64,0±1,46 41,5±2,18 34,0±1,21 1,22±0,12

T3 60,3±1,03 37,3±0,34 36,7±0,34 1,02±0,02

Ð >0,05 >0,05 >0,05 <0,05

Íîðìà 60-75% 35-45% 25-30% 1,7-2,1

Òàáëèöà 2 

Ïàðàìåòðû êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà áîëüíûõ ÐÌÏ

Ñòàäèÿ 
Ôåíîòèï èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, %

CD16 CD19 HLA-DR

T2 14,2±1,07 14,9±0,67 14,7±1,02

T3 12,4±0,14 13,5±0,34 13,9±1,40

Ð >0,05 >0,05 >0,05

Íîðìà 10-20% 12-24% 20-26%
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Ðèñ. Âëèÿíèå òåðàïèè ÐÌÏ â ñòàäèè T2 è T3 íà èçìåíåíèå óðîâíÿ îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé èììóííîãî ñòàòóñà â 
ãðóïïàõ À, Á, Â è Ã â %:

1-CD3, 2- CD4,3-CD8, 4-ÈÐÈ, 5- CD16, 6-ÑD19, 7-HLA-DR. 

T3-ñòàäèÿõ ñîîòâåòñòâåííî), ÷òî îòðàæàåòñÿ íà çíà-
÷åíèÿõ èììóíîðåãóëÿòîðíîãî èíäåêñà (ÈÐÈ) (ñî-
îòíîøåíèå CD4/CD8), êîòîðûé ñíèæàëñÿ äî 1,22 ± 
0,12 â T2-, äî 1,02 ± 0,02 â T3 ñòàäèè ñîîòâåòñòâåííî 
(òàáë. 1). Ó áîëüíûõ ÐÌÏ âûÿâèëè ñíèæåíèå îòíî-
ñèòåëüíîé âåëè÷èíû HLA-DR ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëåì, ÷òî óêàçûâàåò íà çíà÷èòåëüíóþ ñóïðåññèþ 
Ò-êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà (òàáë. 2). Óêàçàí-
íûå ñäâèãè ïðè ôóíêöèîíèðîâàíèè áîëüøèíñòâà 
Ò-êëåòî÷íûõ ïàðàìåòðîâ ó áîëüíûõ ÐÌÏ ÿâëÿåòñÿ 
îáúåêòèâíûì äîêàçàòåëüñòâîì íàïðÿæåííîñòè è 

íàðóøåíèé ïðîöåññîâ èììóíîðåãóëÿöèè, ïðîèñõî-
äÿùèõ â îðãàíèçìå áîëüíûõ ÐÌÆ. 

Ñîäåðæàíèå ïîïóëÿöèè Â(CD19)- è Ò(ÑD16)-
ëèìôîöèòîâ (ïîïóëÿöèÿ íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ) íå 
îòëè÷àëîñü îò íîðìû (òàáë. 2).

Ïî-âèäèìîìó, ðåçêîå âîçðàñòàíèå êîëè÷åñòâà 
Ò(CD8)-êëåòîê, îáëàäàþùèõ öèòîòîêñè÷åñêîé ôóíê-
öèåé, è ïîäàâëåíèå íà ôîíå ýòîãî ïàðàìåòðà ÈÐÈ 
ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàññòðîéñòâå ïðîöåññîâ ðåãóëÿ-
öèè â èììóííîé ñèñòåìå áîëüíûõ ÐÌÏ è, ñëåäîâà-
òåëüíî, ÿâëÿåòñÿ âåäóùèì ôàêòîðîì â ðàçâèòèè ÐÌÏ. 
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Èììóííûé ñòàòóñ áîëüíûõ ÐÌÏ â ñòàäèè T3 õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ áîëåå âûðàæåííûì ñíèæåíèåì óðîâ-
íÿ îòíîñèòåëüíûõ ïîêàçàòåëåé, ïî ñðàâíåíèþ ñ T2, 
íî ïðè ýòîì òîëüêî ðàçëè÷èå ïî óðîâíþ ÈÐÈ ÿâëÿåò-
ñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì.

Ó áîëüíûõ ÐÌÏ, êîòîðûì áûëà ïðîâåäåíà ÑÐ 
(ãðóïïà À), íàáëþäàëè òåíäåíöèþ â ñíèæåíèè 
îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ Ò(CD3) è Ò(CD4)-
ëèìôîöèòîâ, ÷òî, ñîîòâåòñòâåííî, ïðèâåëî ê äîñòî-
âåðíîìó ñíèæåíèþ ÈÐÈ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè 
äàííûìè (äî 1,1 ïðîòèâ 1,49). Òàêæå ïðè ýòîì îòìå-
÷àëè ïîíèæåíèå îòíîñèòåëüíîé âåëè÷èíû HLA-DR-
êëåòîê (ðèñ. À). Àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ ïðîèñõî-
äÿò ó áîëüíûõ ÐÌÏ â ñòàäèè T3.

Âûÿâëåííûå íàðóøåíèÿ â èììóííîì ñòàòóñå 
áîëüíûõ ÐÌÏ ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé ðàííåãî íàñòóïëå-
íèÿ ðåöèäèâèðîâàíèÿ – ÷åðåç 13,6 ± 0,61 ìåñÿöåâ, 
ñî ñðåäíåé ÷àñòîòîé ðåöèäèâîâ â 57,6% ñëó÷àåâ 
(òàáë. 3).

ÑÐ ñ ïîñëåäóþùåé ËÒ (ðèñóíîê, Á) ïðèâîäèëà 
ê óìåðåííîìó âîçðàñòàíèþ îòíîñèòåëüíûõ âåëè-
÷èí Ò(CD3)- è Ò(CD4)- è îäíîâðåìåííûì ñíèæåíè-
åì Ò(CD8)-ëèìôîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè 
áîëüíûõ ÐÌÏ, ÷òî ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ ÈÐÈ äî 
1,4 ïðîòèâ 1,16 ± 0,02. Òàêæå ïðîèñõîäèëî ïîâûøå-
íèå Ò(CD)16- è HLA-DR-ëèìôîöèòîâ (ïðè P>0,05). 
Ñðåäíèå âåëè÷èíû ïîêàçàòåëÿ ðåöèäèâîâ â ýòîé 
ãðóïïå ñîñòàâëÿëè 14,2 ± 0,32 ìåñ. ïîñëå ïðîâåäå-
íèÿ îïåðàöèè (òàáë. 2, Â).

Ó áîëüíûõ ÐÌÏ, ïîëó÷èâøèõ ïðåäîïåðàöèîííîå 
îáëó÷åíèå êðóïíûìè ôðàêöèÿìè, ÑÐ è ïîñëåäóþ-
ùóþ ïîñëåîïåðàöèîííóþ ïðîôèëàêòè÷åñêóþ ËÒ 
(ðèñ., ãðóïïà Â), îòìå÷àëîñü íåçíà÷èòåëüíîå óâå-
ëè÷åíèå ÈÐÈ. Âûñîêîå çíà÷åíèå îòíîñèòåëüíîé âå-
ëè÷èíû HLA-DR-ëèìôîöèòîâ, ïî-âèäèìîìó, óêàçû-
âàëî íà ñëàáóþ àêòèâàöèþ êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà 
â â ýòîé ãðóïïå. Òàêèå æå èçìåíåíèÿ, íî íà áîëåå 
íèçêîì óðîâíå, âûÿâëåíû ó áîëüíûõ ÐÌÏ â ñòàäèè 
T3 (ãðóïïà Â; òàáë. 3). 

Òàáëèöà 3

×àñòîòà è ñðîêè íàñòóïëåíèÿ ðåöèäèâîâ ó áîëüíûõ ÐÌÏ ïîñëå îïåðàöèè

Ãð. áîëüíûõ Ñòàäèÿ
×èñëî 

áîëüíûõ

×àñòîòà ðåöèäèâîâ Ñðîêè íàñò. 
ðåö.(ìåñ)

Èçìåíåíèÿ ïîñëå òåðàïèè

Àáñ. % ÈÐÈ HLA-DR, %

À

Îáù 73 42 57,6 13,6 ± 0,61

Ò2 46 26 56,5 13,5 ± 0,83  (-0,4)  (-0,5)

Ò3 27 16 59,2 13,7 ± 1,20 0  (-0,9)

Á

Îáù 199 105 52,7 14,2 ± 0,32

Ò2 118 60 50,8 15,2 ± 0,46 (+0,23) (+1,7)

Ò3 81 45 55,5 12,3 ± 0,57 (+0,29) (+2,1)

Â

Îáù 73 39 53,4 15,2 ± 0,71

Ò2 48 24 50 16,5 ± 0,81 (+0,1) (+2,7)

Ò3 25 15 60 13,1 ± 1,27 (+0,16) (+1,3)

Ã Ò2 41 20 48,7 13,6 ± 0,90 0 (-1,7)

Ïðèìå÷àíèå: èçìåíåíèå ïîêàçàòåëåé:  - óâåëè÷åíèå, - ñíèæåíèå, 0 – îòñóòñòâèå èçìåíåíèé.

Ó áîëüíûõ ÐÌÏ ñ ÒÓÐ ÌÏ ñ ïîñëåäóþùåé ÕÒ (ãðóï-
ïà Ã) îáíàðóæèëè ïîäàâëåíèå îòíîñèòåëüíûõ âåëè-
÷èí Ò(CD3) è HLA-DR-êëåòîê, óìåðåííîå âîçðàñòàíèå 
Ò(ÑD16) è Â(ÑD19)-ëèìôîöèòîâ (ðèñ.). Áåçðåöèäèâ-
íûé ïåðèîä ñîñòàâèë - 13,6 ± 0,9 ìåñ., à ÷àñòîòà ðå-
öèäèâèðîâàíèÿ ñîñòàâè-ëà 48,7% (òàáë. 3).

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñî-
ñòîÿíèå èììóíèòåòà ó áîëüíûõ ÐÌÏ íàõîäèòñÿ â 
îïðåäåëåííîé ñâÿçè ñî ñòàäèåé îïóõîëåâîãî ïðî-
öåññà è ìåòîäîâ ïðîâîäèìîé òåðàïèè. Òàê, íàïðè-
ìåð, áîëüíûå ãðóïï Á, Â è Ã, ïîëó÷èâøèõ êóðñû ËÒ, 
â ñòàäèè T2 ÷àñòîòà ðåöèäèâèðîâàíèÿ ñîñ-òàâèëà â 
48,7% - áîëüíûå èç ãðóïïû Ã, 50,8% è 50% - áîëüíûå 
ãðóïï Á è Â ñîîòâåòñòâåííî. 

Íèçêèå çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ èììóííîãî ñòà-
òóñà ó áîëüíûõ ãðóïïå Ã ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïà-
ìè Á è Â, ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâèëè áîëåå ðàííåå 

íàñòóïëåíèå ðåöèäèâîâ â äàííîé ãðóïïå - ñïóñòÿ 
13,6 ± 0,9 ìåñ. (òàáë. 3).

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå èììóí-
íîãî ñòàòóñà ó áîëüíûõ ÐÌÏ â äèíàìèêå òåðàïèè 
ïðåäîñòàâëÿåò íåîáõîäèìóþ èíôîðìàöèþ äëÿ ïðî-
âåäåíèÿ ëå÷åíèÿ ñ ïîäêëþ÷åíèåì èììóíîòåðàïèè, 
îñíîâíîé öåëüþ êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ ñîêðàùåíèå ÷à-
ñòîòû ðåöèäèâîâ, óâåëè÷åíèå ñðîêîâ áåçðåöèäèâíî-
ãî ïåðèîäà è óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè.

Ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. 
Èññëåäîâàíèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè áóäóò ïðîäîë-
æåíû. Ïëàíèðóåòñÿ óñîâåðøåíñòâîâàíèå õèðóð-
ãè÷åñêèõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÐÌÏ, ïîèñê è 
îïòèìèçàöèÿ ïðèìåíåíèÿ ËÒ è ÕÒ â ïðåä- è ïîñòî-
ïåðàöèîííîì ïåðèîäàõ, îöåíêà èììóííîãî ñòàòóñà 
â äèíàìèêå ëå÷åíèÿ, à òàêæå ïîèñê è àïðîáàöèÿ 
èììóíîêîððèãèðóþùèõ ñïîñîáîâ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ 
ÐÌÏ.
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Summary. The system of immunity at patients with a bladder cancer (BC) against complex treatment is studied. 
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Key words: segmentary resection, radiation therapy, chemotherapy, transurethral resection, the immune sta-
tus, cellular immunity.

Ñòàòòÿ íàä³éøëà 7.11.2011 ð.


